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研究成果の概要（和文）：脂質異常症は血液中の中性脂肪やコレステロールが高値の状態であるが，食事中の脂
質とコレステロールの配合比が骨代謝への影響を示唆した報告はない．本研究はマウス餌中の脂質とコレステロ
ールの配合比の異なる５種類の餌を12週間与え，骨と歯の恒常性維持に与える影響を詳細に検討した．その結
果，培養破骨細胞形成に影響はなかったが，コレステロール量に関わらず脂質量が多い場合，歯髄狭窄を認め
た．さらに高脂質量（36%）＋高コレステロール（1.25%）餌群は標準餌群と比べ骨量と骨密度は有意に低下した
ことから，脂質とコレステロールがともに多く含まれる餌では，骨の恒常性維持の破綻を引き起こすことが示唆
された．

研究成果の概要（英文）：Dyslipidemia is a condition of high levels of triglycerides and cholesterol 
in the blood, and high levels of cholesterol is associated with a variety of systemic diseases. The 
effects of a high-fat diet on bone have been reported, however, it is not clear which components of 
a high-fat diet affect bone. This study was conducted to examine the effects of dietary lipids and 
cholesterol on bone homeostasis maintenance. Mice fed a diet high in both fat (36%) and cholesterol 
(1.25%) showed decreased bone volume fraction as compared to the standard diet group. However, bone 
mass was unaffected in the high fat only (36%) and high cholesterol only (1.25%, 5%) groups. Mice 
given a high fat (36%) diet also demonstrated significantly narrowed incisor pulp. In contrast, 
osteoclast formation was not significantly different among the groups. These results suggest that a 
diet with high amounts of both fat and cholesterol induces bone loss.

研究分野：硬組織薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、脂質のみが多い餌とコレステロールのみが多い餌では骨量に変化はなかったが、脂質とコレステロ
ールがともに多く含まれる場合、骨の恒常性維持の破綻を引き起こすことが示された。しかし、破骨細胞と骨芽
細胞に直接的な影響は認められず、脂質とコレステロールが他の炎症性サイトカインやホルモン、脂質代謝関連
因子に影響を与え、骨量低下を引き越している可能性がある。また、コレステロール量に関わらず、脂質量が多
いと歯の恒常性維持に影響を及ぼすことが示されたことから、食事中の脂質とコレステロール量は歯と骨では異
なる機序で恒常性維持が保たれていることを初めて報告することが出来た重要な研究結果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

高脂肪食を継続的に摂取すると慢性疾患として脂質異常症，肥満，糖尿病など生活習慣病の発

症は広く知られている。特に脂質異常症は血管壁や肝臓に脂質が蓄積するなど，全身組織の深刻

な組織変化をもたらすが，脂質代謝の変化が石灰化組織の表現型の変化を引き起こす。中でもア

テローム性動脈硬化の原因物質である低密度リポタンパク質(LDL)は硬組織の代謝にも関連し

ており，酸化 LDLは骨髄間質細胞の骨形成分化よりも脂肪生成分化を促進することにより骨粗

鬆症を促進する報告がある。また LDL受容体の変異によって家族性高コレステロール血症(FH) 

がある。症状は高 LDLコレステロール値，早発性冠動脈疾患，皮膚黄色腫さらにアキレス腱肥

大を引き起こす（FHガイドライン 2017）。つまりコラーゲン合成にも異常があると考えられる

が，幼少期からの食事制限により骨密度の変化や歯の異常に関する所見の報告はほとんどない

のが現状である。象牙質形成に関しては，後天的因子として，齲蝕や機械的刺激により修復象牙

質の形成は知られているが，それ以外に環境要因（口腔内）や薬剤性，栄養（脂質）による全身

疾患に関連する歯の形成異常の研究はこれまでほとんど報告されていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では骨および歯の恒常性維持における脂質代謝分子を解明することを目的する。生活

習慣病の１つである動脈硬化症の主要な原因物質である低密度リポタンパク質(LDL)の変動は

生体の恒常性維持に重要である。LDL をリガンドとする LDL 受容体は脂質の輸送とコレステ

ロール代謝を司るだけでなく，そのシグナル伝達が免疫応答にも影響を及ぼすことも知られて

いるが，骨組織や特に歯に対する詳細な影響はまだ不明である。本研究ではマウスに高脂肪食

（脂質成分量を数種類に調整）を摂餌し脂質異常症を発症させ，骨および歯の恒常性維持に関す

る影響を解析する。LDL受容体欠損（Ldlr -/-）による脂質代謝不全マウスを用いて，脂質代謝

が及ぼす骨および歯という硬組織変化の発症のメカニズムを解明する。 

 

３．研究の方法 

 （実験１）８週齢雄マウスに標準食（脂肪量 14 %）または高脂肪食（脂肪量 36 %）を 12週

間与え，摂餌後 10週目に下顎切歯唇側歯頚部に歯科用エンジンバーで切削痕をつけ，２週間後

の切削痕の移動距離から歯の伸長速度を求めた。歯の形態と組織像は µCT及び組織切片を通法

により作製して解析した。また LDL 受容体欠損〔ldlr-/-〕マウスを用いて同様の方法で実験し

た。 

 （実験２）８週齢雄性マウスに脂質量（14%, 36%）とコレステロール量（0.01%, 1.25%, 5%）

の配合量の異なる５種類の餌を作製した。12週間与え，血液採取と大腿骨頸骨，頭部を摘出し，

血清脂質マーカーの測定，µCT と組織学的観察による骨形態計測を行った。また，マウスの骨

髄細胞から破骨細胞分化誘導培養を行い，qPCR法により破骨細胞分化マーカーを解析した。 

 

４．研究成果 

 （結果１－①）μCTによる解析結果から，高脂肪食群では,切歯の伸長速度が低下し，象牙質

肥厚による歯髄狭窄が認められた。組織学的解析から狭窄部の象牙前質の消失と象牙芽細胞の

形態異常が認められ，象牙質形成量は減少傾向にあった。臼歯は歯髄狭窄を認めなかった。血清

脂質値は高脂肪食群で有意に増加した（図 A, B）1)。 



  

 

 

 （結果１－②）一方，ldlr-/-マウスの標準食群では，切歯

の伸長速度は野生型と有意差は認めなかったが，歯髄は狭窄傾

向にあった。さらに高脂肪食群では血清脂質値が 10倍に増加し，

切歯の歯髄狭窄，狭窄部の象牙前質の消失と象牙芽細胞の形

態異常が認められた（図 C）1)。 

 

 

 （結果２－①）脂質（36%）＋コレステロール（1.25%）餌群は，標準餌（脂質 14%＋コレス

テロール 0.01%）と比べ，総コレステロールと LDL値が高値で，骨量と骨密度は有意に低下し

た（図 A, B,）。一方，培養破骨細胞は餌の種類による分化活性に有意な差はなかった。また，脂

質量が 36%である２つの群で，標準餌と比べて有意な歯髄狭窄を認めた（図 C, D）2)。 

 

 

［考察と結論］ 



野生型マウスと Ldlr-/-マウスは，いずれにおいても高脂肪食の摂餌により，著しい歯髄

の狭窄が生じたことから，餌中に含まれる脂質が歯の形成や構造をコントロールする要因

の 1つであることが明らかとなった。また，Ldlr-/-マウスは標準食群でも歯髄の狭窄傾向を

示したことから，LDL 受容体を介した脂質代謝が歯の形成と恒常性の維持に関与するもの

と推察された。 

さらに餌中の脂質とコレステロール量の配合量を変えて行った実験では，脂質のみが多

い餌とコレステロール量のみが多い餌では骨量に変化はなかったが，脂質とコレステロー

ル量がともに多く含まれる場合，骨の恒常性維持の破綻を引き起こすことが示された。しか

し，破骨細胞と骨芽細胞による培養実験では直接的な影響は認められず，脂質とコレステロ

ールが他の炎症性サイトカインやホルモン，脂質代謝関連因子に影響を与え，骨量低下を引

き越している可能性があると考えられる。食事中の脂質とコレステロールがどのようなメ

カニズムで骨量減少を引き起こしているのか，詳細なメカニズムまでは解明出来ていない

ことから，今後さらなる研究を進めていく必要がある。また，コレステロール量に関わらず，

脂質量が多いと歯の恒常性維持に影響を及ぼすことが示されたことから，象牙質形成に脂

質量が関与していることが示唆された。今回の研究により，食事中の脂質とコレステロール

量は硬組織の恒常性維持に重要であると考えられ，歯と骨の恒常性維持には異なる機序に

よって制御されていることが解明された。 
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